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Particules comprenant un principe actif sous forme de co-pr£cipit£ 



5 L'invention concerne des particules comprenant une substance active sous la 

forme d'un co-pr6cipit6, le proc6d6 de preparation desdites particules et les formes 
pharmaceutiques comprenant ces particules. 

La preparation de medicament par voie orale se heurte k des limites avec des 
molecules de synthase de plus en plus complexes pr6sentant souvent des 
10 caracteristiques physico-chimiques defavorables k Pabsorption de la molecule au 
niveau du tractus gastro-intestinal, et en particulier une tres faible solubilite en 
milieux aqueux. 

Cela se traduit souvent par une biodisponibilite tres faible de ces molecules, 
et la necessite d'administrer aux patients des doses 61ev6es de substance active pour 
1 5 atteindre la concentration efficace. 

Ceci est d'autant plus pr6judiciable quand la concentration efficace k 
atteindre est eiev6e, que le nombre de comprimes ou de geiules k prendre en une 
prise est important, ou que le nombre de prises par jour est plus frequent. 

La preparation de dispersions solides est une des methodes qui permettent 
20 d'ameiiorer sensiblement la solubilite des principes actifs, et par Ik, leur 
biodisponibilite. 

Les dispersions solides sont habituellement obtenues selon deux methodes, 
d'une part en evaporant une solution comprenant la substance active et le support 
inerte, d' autre part, par fusion des deux composes precedents, puis solidification. 
25 Dans le premier cas, le produit est un co-pr6cipite, dans le second cas, c'est 

un co-fondu. 

Une premiere difficulte est d'obtenir des particules dont la vitesse de 
solubilisation est la plus rapide possible et la fraction solubilisee, la plus eievee 
possible, pour assurer une biodisponibilite suffisante de la molecule. 
30 Une seconde difficulte est d'obtenir des particules ayant une distribution 

granulom6trique etroite, et pr6sentant une taille compatible avec une mise en forme 
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destin6e k une administration par voie orale, tout en conservant une teneur eiev6e en 
substance active. 

Une troisi&me difficulty est d'obtenir une formulation qui soit stable dans le 
temps dans des conditions de temperature et d'humidite defavorables, telle que celles 
5 utilises dans les etudes de stability par exemple 30°C/60% HR (humidite 
nSsiduelle), ou 40°C/75% HR. 

Les dispersions solides sont en general constitutes d'une substance active 
dispers6e k P6tat molteulaire dans un agent hydrophile, par exemple un polymere. 

La demande international e WO 97/04749 a pour objet un proc6d6 de 
10 preparation de dispersions solides dans lequel la ou les substances active(s) est (sont) 
dissoute(s) dans un solvant organique contenant en outre une amide cyclique tr£s 
hydrophile et de fa9on avantageuse un agent tensioactif, la solution organique ainsi 
obtenue 6tant ensuite 6vapor6e k sec, puis broy6e et tamis6e. L* amide cyclique est 
une polyvinylpyrrolidone dont le poids mol6culaire varie de 10 000 k 50 000. 
15 La demande EP 1 103 252 d£crit des compositions pharmaceutiques 

comprenant des particules ayant un coeur recouvert d f une couche unique incluant un 
principe actif antifongique comme 1'itraconazole, ladite couche dtant obtenue par 
pulverisation d*une solution comprenant le principe acti£ un polymere hydrophile et 
un tensioactif non ionique. Ces compositions, obtenues par des techniques classiques, 
20 am&iorent la solubility du principe actif. 

Dans les cas extremes, Tobtention d'une dispersion solide n'est en elle-meme 
pas suffisante pour amSliorer de fa9on significative la biodisponibilite. 

La Demanderesse a montr£ qu'il est tout k fait possible d'ameliorer de fa9on 
substantielle la biodisponibilite de substances actives pratiquement insolubles dans 
25 Teau, et d'en augmenter la vitesse de solubilisation et la fraction solubilis6e in vitro 
ou in vzvo, en preparant une particule constituee d'un co-precipite applique en couche 
autour d'un support neutre hydrophile et comprenant au moins, une substance active, 
un agent tensioactif, et un polymere hydrophile. 

La couche form6e autour du support est une dispersion solide sous la forme 
30 d'un co-precipite, facilement soluble dans Teau ou les milieux physiologiques, par 
exemple le liquide gastrique. 
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Par ailleurs, la Demanderesse a montr6 qu ! il est tout k fait possible 
d*am61iorer de fafon substantielle les probldmes d'agglom6ration de particules, 
rencontres dans les cas de pulverisation de grandes quantit6s solutions d'enrobage, en 
broyant les particules, non pas uniquement It la fin de F6tape de pulverisation, mais 

5 au cours de cette etape. 

La reduction de taille consecutive au broyage permet alors de poursuivre la 
pulverisation sur des particules de plus petites tallies, moins aptes k s'agglomerer 
entre elles que des particules dont la croissance est r6guliere au cours dHine etape 
unique de pulverisation. 

10 Le co-precipite est obtenu par pulverisation d'une solution organique sur un 

support neutre hydrophile, ladite solution comprenant au moins une substance active, 
un agent tensioactif et un polymere hydrophile, ladite pulverisation etant caracterisee 
en ce que la pulverisation de la totalite de la solution est realis6e en au moins deux 
6tapes distinctes, chacune de ces etapes 6tant syst6matiquement suivie d'une etape de 

1 5 broyage du produit obtenu k Tissue de retape precedents 

Le proc6de de preparation des particules comprend avantageusement les 
etapes suivantes : 

a) preparation d'une solution organique comprenant la substance active, le 
polymere hydrophile et Pagent tensioactif, 
20 b) pulverisation d'une partie de la solution obtenue en a) sur les supports 

neutres hydrophiles, 

c) broyage des particules obtenues k retape b), 

d) pulverisation de la quantite restante de la solution organique sur les 
particules broy6es a l'etape c), et 

25 e) broyage final des particules obtenues k retape d). 

La sequence pulverisation/broyage (etapes bid) peut etre r6p6tee une ou 
plusieurs fois selon le volume de solution k pulveriser et la cinetique de croissance 
des particules au cours de retape de pulverisation. 

La totalite de la solution organique peut etre prepar6e en une fois; cependant 
30 pour 6viter une evaporation trop importante des solvants organiques, il est preferable 
de preparer chaque fraction de la solution juste avant P6tape de pulverisation. 
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La pulverisation de la solution organique peut etre r6alis6e dans une turbine k 
drageification, une turbine perforce ou en lit fluidis6. 

Dans un mode de realisation pr6f6r6 du precede conforme k Pinvention, toutes 
les dtapes de pulverisation sont effectu£es en lit fluidise, £quip£ d'un dispositif anti- 
5 deflagrant. 

Le lit fluidise est 6quip6 d'une buse de pulverisation dont la position et 
Porientation de pulverisation peuvent etre choisies. 

Ce choix permet de maitriser la cin6tique de croissance des particules et 
d'eviter des phenomenes de collage, H6s k la nature de la substance active, k la 
10 composition qualitative et quantitative de la solution enrobante pulv6ris6e, et aux 
divers parametres du proc6de (par exemple la temperature, la pression d'air et le 
debit de pulverisation). 

Un s6chage des particules est habituellement realise aprfes la pulverisation de 
la solution organique. 

15 Le sechage peut Stre realise sur des plateaux ou directement dans 

requipement utilise pour retape de pulverisation. 

Le s6chage peut etre realise, soit juste apr6s la pulverisation de la solution 
organique et avant le broyage, soit imm6diatement apr£s le broyage des particules. 

Le broyage peut etre realise sur tout type d'equipement destine k cet effet, et 
20 peut etre un broyeur de type oscillant ou equipe de broches. 

Le broyeur rotatif de type FITZMILL ou le broyeur oscillant de type 
FREWITT, est equip6 d'un rotor qui force les particules k travers une grille 
d'ouvertures calibrees. 

Le broyeur de type FORPLEX est 6quip6 de broches sur lesquelles les 
25 particules sont lancees k grande vitesse. 

Le broyeur utilise entre chaque etape de pulverisation peut etre different de 
celui utilise pour le broyage final. 

Le proc6d6 de Pinvention est particulierement adapte pour les substances 
actives tres peu solubles dans Peau, c'est k dire les substances actives dont une partie 
30 est soluble dans 1 000 parties d'eau ou plus de 1 000 parties d'eau, de preference 



WO 2005/009411 



PCT/FR2004/001878 



pour les substances actives pratiquement insolubles dans Teau, c'est k dire celles 
dont une partie est soluble dans 10 000 parties d'eau ou plus de 10 000 parties d'eau. 

La ou les substances actives peuvent Stre choisies dans toute famille de 
composes, par exemple parmi les s6datifs gastro-intestinaux, les antiacides, les 

5 antalgiques, les anti-inflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les 
vasodilatateurs p6ripheriques et c6r£braux, les anti-infectieux, les antibiotiques, les 
antiviraux, les antiparasitaires, les anticanc6reux, les anxiolytiques, les 
neuroleptiques, les stimulants du syst&ne nerveux central, les antidepresseurs, les 
antihistaminiques, les anti-diarrh&ques, les laxatifs, les supplements nutritionnels, 

10 les immunod6presseurs, les hypocholesterol6miants, les hormones, les enzymes, les 
antispasmodiques, les anti-angoreux, les medicaments influen9ant le rythme 
cardiaque, les medicaments utilises dans le traitement de lliypertension arterielle, les 
antimigraines, les medicaments influen9ant la coagulabilite sanguine, les 
antiepileptiques, les myorelaxants, les medicaments utilises dans le traitement du 

15 diabete, les medicaments utilises dans le traitement des dysfonctions thyroidiennes, 
les diuretiques, les anorexigenes, les antiasthmatiques, les expectorants, les 
antitussifs, les mucoregulateurs, les decongestionnants, les hypnotiques, les 
antinauseeux, les hematopoYetiques, les uricosuriques, les extraits de v6getaux, les 
agents de contraste ou tout autre famille de composes, les substances actives 

20 associees dans le comprime pouvant etre choisies dans la rrieme famille ou dans des 
families differentes. 

Les substances actives peuvent se presenter sous la forme de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables ou toute forme polymorphe (racemique, 
enantiomere,...). Par "sels pharmaceutiquement acceptables", on entend les derives 

25 des composes decrits dans lesquels le compose pharmaceutiquement actif de base est 
transforme en son sel basique ou acide, des exemples de sels pharmaceutiquement 
actifs comprennent notamment les sels d'acides organiques ou mineraux de r6sidus 
basiques tels que les amines; les derives alcalins ou les sels organiques de residus 
acides tels que les acides carboxyliques, et similaires. 

30 La substance active est pr6sente dans la particule dans une proportion pouvant 

varier entre 1 et 60% en poids. 
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Le support inerte hydrophile peut fitre constitue par tout excipient inerte 
chimiquement et pharmaceutiquement, existant sous forme particulate, cristalline ou 
amorphe, par exemple des derives de sucres tels que le lactose, de preference le 
lactose Extra Fin (EFK), le saccharose, Tamidon hydrolys6 (maltodextrines); des 
5 celluloses ou des melanges tels que le saccharose et ramidon, ou des m&anges k 
base de cellulose peuvent egalement etre utilises pour la preparation de supports 
inertes sphdriques. 

Le support inerte hydrophile est present dans une proportion pouvant aller 
jusqu'i 95% en poids. 

10 La dimension particulaire unitaire du support inerte hydrophile peut £tre 

comprise entre 50 et 500 jxm, de preference entre 90 et 200 \im. 

Le polymere hydrophile peut 6tre choisi parmi les polyvinylpyrrolidones et 
les derives cellulosiques, les polymferes acryliques et les polyethylfenes glycols. 

La polyvinylpyrrolidone peut etre choisie parmi les polymdres de poids 
15 moleculaire compris entre 10 000 et 50 000. 

Le derive cellulosique est choisi parmi les d£riv6s hydroxyies, par exemple 
Thydroxypropylmethylcellulose, l'hydroxypropylcellulose, Phydroxymethyl- 
cellulose, l'hydroxypropylmethylcellulose phtalate et lliydroxypropyl 
m6thylcellulose aceto-succinate. 
20 LThtydroxypropylmethylcellulose pr6f6r6e est choisie parmi celles dont la 

viscosity apparente est comprise entre 2,4 et 18 cP, et de mani£re encore plus 
pr6feree, comprise entre 2,4 et 5cP. 

Le polymere acrylique peut etre choisi parmi le copolymere 
ammoniomethacrylate, le polyacrylate, le polymdthacrylate et le copolymere d'acide 
25 m6thacrylique. 

Le polyethylene glycol peut etre choisi parmi les polymdres de poids 
moleculaire compris entre 1 000 et 20 000. 

Le rapport ponderal polymere hydrophile/principe actif est compris de 
preference entre 10/1 et 1/2. 
30 L' agent tensioactif peut etre choisi parmi les agents cationiques, anioniques, 

non ioniques ou amphoteres, seuls ou en melange. 
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L'agent tensioactif peut Stre choisi par exemple parmi les composes tels que 
le laurylsulfate de sodium, le monooldate, le monolaurate, le monopalmitate, le 
monost6arate, le trioleate, le trist6arate ou tout autre ester de sorbitanne 
polyoxy6thyl6n6, de preference les Tween® 20, 40, 60 ou 80, des glyc£rides d'acides 
5 gras polyoxy6thyl£n£s, ces acides gras etant satur£s ou non satur6s, et constitu£s 
d'au moins 8 atomes de carbones, des poloxamfcres tel que le poloxam&re 188, des 
copolymdres blocs oxyde d'6thyl6ne/oxyde de propylene tels que les Pluronic® F68 
ou F87, la tecithine, Talcool st£arylique, Palcool c£tost6arylique, la tecithine, le 
cholesterol, Thuile de ricin polyoxy£thyl£n£e, les ethers polyoxy6thyl6n6s d'alcool 
1 0 gras, comme les Brij® et les stearates polyoxy6thyl6n&. 

L'agent tensioactif est present avantageusement dans une proportion pouvant 
varier entre 0,1 et 20% en poids par rapport k la masse totale obtenue. 

Le solvant organique peut Stre choisi parmi rethanol, Tisopropanol, le 
tetrahydrofuranne, P6ther isopropylique, Pac&one, la m6thyl6thylac6tone, le 
15 cMorure de methylene ou un melange de ces solvants. 

Le volume de solvant tient compte de la solubility des differents composants 
de la solution organique. 

La pr6sente invention a 6galement pour objet une particule constitute d'un 
co-precipite applique en couche autour d'un support et comprenant au moins, une 
20 substance active, un agent tensioactif et un polymdre hydrophile, susceptible d'etre 
obtenue par pulverisation d*une solution comprenant au moins une substance active, 
un agent tensioactif, et un polymfre hydrophile, ladite pulverisation etant realis£e au 
moins en deux Stapes distinctes, lesdites dtapes etant chacune suivie d*une etape de 
broyage. 

25 II rSsulte du precede de Pinvention que, si le support sur lequel est pulv6risee 

la solution comprenant au moins une substance active, un agent tensioactif, et un 
polym^re hydrophile est, k la premiere etape, bien d£pourvu de toute substance 
active, le support resultant du premier broyage, sur lequel est pulveris6e la meme 
solution, est constitu£ k la fois du support neutre hydrophile, et du co-pr6cipit6 

30 comprenant au moins, une substance active, un agent tensioactif et un polymdre 
hydrophile. 
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La teneur en principe actif du support utilise pour appliquer la solution 
comprenant au moins une substance active, un agent tensioactif, et un polym6re 
hydrophile augmente done aprhs chaque cycle pulv6risation/broyage. 

Aprfes la dernifere 6tape de pulverisation, la structure de la particules est une 
5 sphere constitute d'une cceur comprenant un melange de support neutre hydrophile 
et de co-pr6cipit6 comprenant au moins une substance active, un agent tensioactif, et 
un polymfere hydrophile, et d'une couche externe du meme melange comprenant au 
moins une substance active, un agent tensioactif, et un polymdre hydrophile. 

La taille des particules est habituellement comprise entre 50 et 1000 jim, de 
10 preference entre 100 et 800 fim, de fa9on encore pr6f6r6e entre 200 et 500 urn, et est 
determin6e par les m&hodes conventionnelles, par exemple k Taide d'un jeu de tamis 
d'ouverture de mailles calibres, ou par diffraction d'un laser. 

Dans une mise en ceuvre prefefee de l'invention, les particules de Tinvention 
contiennent: 

15 - de 15 k 40% en poids d'un support inerte hydrophile, de preference le 

lactose EFK 

- de 1 5 k 30% en poids de substance active 

- 30 a 60% en poids de polym6re hydrophile, de preference THPMC 

- de 1 k 10% en poids d'agent tensioactif, de preference un agent non ionique 
20 choisi dans le groupe comprenant les polysorbates 20 a 80. 

Les particules selon Tinvention peuvent etre utilisees directement ou 
meiang6es k des excipients utilises dans le domaine pharmaceutique pour la 
preparation d'une forme pharmaceutique destinee k etre administree par voie orale, 
telle que par exemple une geiule ou un comprime et compatibles chimiquement avec 
25 la ou les substances actives. 

Ces excipients peuvent etre choisis parmi les diluants, les agents de 
desintegration, les agents gonflants, les lubrifiants, les agents antistatiques, les liants 
ou des adjuvants. 

Le diluant peut etre choisi parmi les sucres tels que le saccharose, le lactose, 
30 le fructose, le dextrose, ou les polyols de moins de 13 atomes de carbone tels que le 
mannitol, le xylitol, le sorbitol, le maltitol, le lactitol, rerythritol, le phosphate 
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dicalcique, le phosphate tricalcique ou une cellulose microcristalline, seuls ou en 
melange. 

Le diluant est utilise dans une proportion comprise entre 20 et 90 % en poids, 
de preference entre 30 et 60% en poids, calcuiee par rapport au poids du comprinte. 
5 Le diluant est de preference utilise sous sa forme directement compressible, 

dont le diam&re moyen des particules est de 100 k 500 ^im, ou sous la forme d'une 
poudre dont le diamdtre moyen des particules est inferieur k 100 ^m, ladite poudre 
6tant utilis6e seule ou en melange avec le produit directement compressible. 

L'agent de disintegration est choisi dans le groupe comprenant notamment la 
10 carboxym&hylcellulose sodique r6ticul6e designee par le terme croscarmellose, les 
polyvinylpyrrolidones r6ticul6es designees par le terme crospovidone, et leurs 
melanges. 

L* agent de disintegration est utilise dans une proportion comprise entre 1 et 
20% en poids, de preference entre 5 et 15% en poids, calcutee par rapport au poids 
15 ducomprinte. 

L'agent gonflant est choisi dans le groupe comprenant la cellulose 
microcristalline, les amidons, les amidons modifies, tels que le 
carboxyntethylamidon ou le glycolateamidon sodique, Tacide alginique ou Palginate 
de sodium, et leurs melanges. 
20 L* agent gonflant est utilise dans une proportion comprise entre 1 et 15% en 

poids calcuiee par rapport au poids du comprimi. 

Le lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant le stearate de magnesium, 
Tacide stearique, le sodium stearyl fumarate, les polyoxyithyleneglycols, le benzoate 
de sodium, une huile pharmaceutiquement acceptable, de preference la dintethicone 
25 ou la paraffine liquide et leurs melanges. 

Le lubrifiant est utilise dans une proportion pouvant aller jusqu*& 2%, de 
preference entre 0,02 et 2% en poids, de fa£on encore pr6fer6e entre 0,5 et 1% en 
poids, calcuiee par rapport au poids du comprint. 

Selon une premiere variante, le lubrifiant est incorpor6 en totalite au melange 
30 d'excipients de compression; dans une seconde variante, une fraction de ce lubrifiant 
est pulv6ris6e sur les parois de la matrice et des poinfons au moment de la 
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compression, le lubrifiant 6tant alors sous la forme d'une poudre, par exemple le 
st6arate ou magnesium ou d'un liquide, par exemple Fhuile de paraffine liquide. 

Les quantitfe de lubrifiant utilises en phase interne et/ou externe sont 
ajustSes avec soin de fa9on k 6viter qu'un excfcs n*alt6re la cohesion du lit de poudre 
5 lors de la compression. 

L* agent antistatique peut etre choisi dans le groupe comprenant le talc 
micronis6 ou non micronise, la silice colloidale (Aerosil^OO), la silice trait6e 
(Aerosil^R.972), ou la silice pr£cipit6e (Syloid® FP244) et leurs melanges. 

L* agent antistatique est utilise dans une proportion pouvant aller jusqu'i 5% 
10 en poids, calcul6e par rapport au poids du comprim6. 

Le liant est utilise sous forme stehe et peut etre un amidon, un sucre, la 
polyvinylpyrrolidone ou la carboxym&hylcellulose, seuls ou en melange. 

Le liant est utilise dans une proportion pouvant aller jusqu'& 15% en poids, de 
preference inferieure k 1 0% en poids, calcul6e par rapport au poids du comprint. 
15 Des adjuvants peuvent egalement etre ajout6s au melange destine k etre mis 

en g61ules ou k etre comprint et sont choisis dans le groupe comprenant les agents 
ajusteurs de pH, les systemes permettant de produire une effervescence, notamment 
gendratexirs de dioxyde de carbone du type de ceux utilises comme agents ajusteurs 
de pH, ou encore les tensioactifs. 
20 . Uinvention a egalement pour objet des formes phannaceutiques comprenant 

les particules conformes k Finvention. 

La preparation de la forme pharmaceutique comprenant les particules de 
F invention peut comprendre les 6tapes suivantes : 

- melange sec des particules, obtenues selon le precede d6crit 
25 pr£c6demment, avec des excipients. 

- compression du melange ou mise en gelule du melange pour obtenir 
une forme unitaire. 

Dans un mode avantageux de mise en oeuvre la totality du lubrifiant est 
pulverisee sur les poinpons et /ou sur la face interne des matrices de compression la 
30 deuxteme etape du melange est alors bien entendu supprim6e. 
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Dans un autre mode avantageux de preparation de la forme pharmaceutique, 
la preparation du melange comprend deux etapes, la premiere 6tape consistant k 
m61anger la substance active avec tous les excipients de compression sauf le 
lubrifiant interne, puis une seconde etape, dans laquelle le lubrifiant est ajoute au 
5 premier melange en totality ou en partie, la partie restante 6tant alors pulv6ris6e sur 
les poin?ons et /ou sur la face interne des matrices de compression. 

La compression du melange peut Stre r6alis6e sur une machine k comprimer 
alternative ou rotative. 

La durete du comprim6 est adapt6e pour permettre d'obtenir une friability 
10 mesur^e selon la m6thode de la Pharmacop6e Europ6enne, inf6rieure k 2%, de 
pr6f6rence 1%. 

Les comprim6s peuvent etre de forme ronde, ovale, oblongue, presenter une 
surface plate, concave ou convexe, et 6ventuellement presenter des gravures ou 6tre 
chanfreines. 

15 Les comprint ont de fa9on g6n£rale une masse comprise entre 0,1 gramme 

et 2,0 grammes et une taille de diam&tre compris entre 6 mm et 1 8 mm. 

L'exemple et les figures 1 k 4 qui suivent illustrent Tinvention. 
La figure 1 illustre la distribution granulom6trique, 6tudi6e en granulomere 
20 laser, des particules pr6par6es selon le proc6de de Tinvention. 

La figure 2 reprdsente la cin6tique de dissolution de Titraconazole seul (A), 
sous la forme de particules pr6par£es selon le proc£d£ de Pinvention avant broyage 
final (O) et apr£s broyage final (■). 

La figure 3 illustre la distribution granulom6trique, £tudiee en granulomere 
25 laser, des particules sans tensioactif. 

La figure 4 illustre la cin£tique de dissolution de itraconazole avant broyage 

avec (■) et sans ( ♦ ) tensioactif et apr£s broyage avec (X) et sans (A)tensioactif. 



30 



Exemple 1 

1. Preparation des particules contenant un tensioactif 

La fabrication est r6alis6e sur le lit fluidis6 GPCG1 en mode Bottom Spray. 
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La solution de pulverisation est pr6par6e par solubilisation de Titraconazole 
(fourni par WICKOFF) dans un melange de solvants alcool 96°/chlorure de 
methylene dans un rapport pond6ral 41,6/58,4 avec de l'HPMC 2910 5 cps (fournie 
par Dow Chemical) et du polysorbate 20 (Montanox® 20, fourni par SEPPIC). 

5 Le lactose EFK (foumi par HMS) est introduit dans le lit fluidise et la 

solution est pulv6ris6e en mode Bottom spray, 4 Stapes de pulverisation de la 
solution sont r6alis6es successivement; les granules sont steh^s en lit fluidise et 
broy6s k Paide d*un broyeur Forplex avec une grille de 630 \im pour la pr6sente 
utilisation aprfes chaque etape de pulverisation. 

10 Aprfcs la quatri^me 6tape, les granules obtenus sont seches dans le lit fluidis6. 

Les parametres de montage sont pr6sent6s dans le tableau 1 : 



Tableau 1 





Monl 


tages 


1 ere etape 


2eme etape 


3eme etape 


4eme etape 


Delrit de pulverisation 


45 g/min 


39 g/min 


39 g/min 


39 g/min 


Pression de pulverisation 


0, 15MPa 


0,15 MPa 


0,15 MPa 


0,15 MPa 


Quantite de solution pulverisee 


2,7 kg 


3,1kg 


2,7 kg 


2,5 kg 


Consigne air d'entree 


50-60°C 


48 - 56°C 


56 - 58°C 


52-54°C 


Temperature d'air d'entree 


42-50°C 


50-56°C 


55-59°C 


51-55°C 


Temperature du produit 


29-33°C 


27-34°C 


27-34°C 


28-33°C 


La masse totale de solution pulverisee est de 11 


[kg et le temps total de 



granulation est de 4h47 min. 
15 Les particules obtenues sont sechees en lit fluidise GPCG1, les parametres de 

sechage etant les suivants: 

temperature d'air d'entree : 48°C, 

temps de sechage : 30 min, 

refroidissement jusqu'a ce que la temperature atteigne 29°C. 
20 Les particules sont ensuite broy6es k Taide d'un broyeur de type Forplex 

6quip6 d'une grille d'ouverture 630 |im. 

La quantite de granules sees obtenus est de 1,406 kg, correspondant k un 
rendement de 93%. 

La formule de fabrication testee est indiquee dans le tableau 2. 
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Tableau 2 



Matieres premieres 


Quantite (g) 


% 


Lactose EFK 


600 


39,7 


Itraconazole 


350 


23,2 


1 HMPC 2910 5 cps 


525 


34,8 


. Polysorbate 20 


35 


2,3 


Alcool 96° 


4200 


/ 


Chlorure de methylene 


i 5900 


/ 


Quantity de solution pulv6ris6e 


t 11010 


/ 


Masse seche th^orique 


1510 


/ i 


Titre th6orique 


231,79 mg/g 


/ 



2. R6sultats 

2.1. Distribution granulom&rique 

5 Elle est pr6sent6e dans la figure 1. La distribution granulom&rique donne les 

r6sultats suivants: 

Dio% : 62 |im 
D 5 o% : 231 jxm 
D9oo/ 0 : 419 jtim. 

10 

2.2. Cin&iques de dissolution 
Elles sont 6tudi6es sur trois vases. 

Les mesures sont faites en UV continu, h une longueur d'onde de mesure de 
254 nm, sur 50 mg ^itraconazole dans 900 ml de milieu 1,2 type D (vitesse des 
15 pales 100 rpm). 

Les rSsuItats sont illustr6s dans la figure 2. 

Le montage r6alis6 selon le proced6 de Tinvention am61iore consid&rablement 
la dissolution de Pitraconazole. Le broyage acc61ere la dissolution : 50% du produit 
est dissous au bout de 10 minutes d'essai pour la fraction non broyee, et au bout de 
20 4 min pour la fraction broy6e. 



Exemple 2 

1 . Preparation de particules ne contenant pas de tensioactif 
Les particules sont pr6parees selon le mode op6ratoire ddcrit k l'exemple 1. 
25 La formule de fabrication est indiquee dans le tableau 3. 
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iviaueres premieres 


l^UculUlC 




Lactose EFIC 


600 


40,68 


Itraconazole 


350 


23,73 


! HMPC2910 5cps 


525 


35,59 


Polysorbate 20 


0 


0 


Alcool 96° 


4 200 


/ 


Chlorure de m&hytene 


5 900 


! / 


Quantit6 de solution pulv6ris6e 


10 975 


/ 


Masse sdche th6orique 


1 475 


/ 


Titre th6orique 


237,3 mg/g 


/ 



2. R6sultats. 

2.1. Distribution granulom6trique . 

Elle est pr6sent6e dans la figure 3. La distribution granulom6trique donne les 
5 resultats suivants: 

- Dio%:88^un 

- D 5 o% : 239 |im 

- D 9 o% : 435 \xm. 

10 2.2. Cin6tique de dissolution. 

Elle est etudi6e dans les memes conditions qu'i Texemple 1. 
Outre le broyage, la pr6sence d'un tensioactif acc616re la dissolution. Les 
r6sultats sont illustres dans la figure 4. 

Apres 10 minutes de dissolution, 26% d'itraconazole est dissous pour le lot 
15 sans tensioactif; alors que 90% d'itraconazole est dissous pour le lot avec tensioactif 
pour lequel pratiquement la totality de Titraconazole co-precipit6 est dissoute. 
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REVENDICATIONS 

1. Procede de preparation d'une particule constitute d'un co-pr6cipit6 
applique en couche autour d'un support neutre hydrophile par pulverisation d*une 

5 solution organique sur ledit support neutre hydrophile, ladite solution comprenant au 
moins, une substance active, un agent tensioactif et un polymfcre hydrophile, 
caracterise en ce que la pulverisation de la totality de la solution est r£alis£e en au 
moins deux Stapes distinctes, chacune de ces etapes etant systematiquement suivie 
d'une etape de broyage du produit obtenu k Tissue de T£tape prdcddente. 

10 

2. Proc6d6 de preparation des particules selon la revendication 1 caract6rise 
en ce qu'il comprend les etapes suivantes : ^ 

a) preparation d'une solution organique comprenant la substance active, le 
polym^re hydrophile et r agent tensioactif, 
15 b) pulverisation d'une partie de la solution obtenue en a) sur les supports 

neutres hydrophiles, 

c) broyage des particules obtenues k retape b), 

d) pulverisation de la quantite restante de la solution organique sur les 
supports neutres hydrophiles et 

20 e) broyage final des particules obtenues k T etape d). 

3. Procede de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 et 2 caracterise en ce que la sequence pulverisation/broyage (etapes 
bkd) est repetee une ou plusieurs fois. 

25 

4. Procede de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 k 3 caracterise en ce qu'il comprend en outre une etape de sechage 
soit aprfes chaque etape de pulverisation avant broyage, soit immediatement apres le 
broyage. 
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5. Proc&te de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 k 4 caracterise en ce que le support inerte hydrophile est constitu6 
par tout excipient inerte chimiquement et pharmaceutiquement, existant sous forme 
particulate, cristalline ou amorphe, et choisi de preference dans le groupe 

5 comprenant des derives de sucres, des celluloses ou leurs melanges. 

6. Proc6de de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 k 5 caracterise en ce que le polymdre hydrophile est choisi dans le 
groupe comprenant les polyvinylpyrrolidones, notamment les polym^res de poids 

10 moieculaire compris entre 10 000 et 50 000, les d6riv6s cellulosiques, de preference 
Thydroxypropylmethylcellulose, l'hydroxypropylcellulose, 1'hydroxymethyl- 
cellulose, lTiydroxypropylmethylcellulose phtalate, lTiydroxypropyl m6thylcellulose 
ac6to-succinate, les polym^res acryliques et les polyethyldnes glycols. 

15 7. Proc6de de preparation des .particules selon Tune quelconque des 

revendications 1 k 6 caract6ris6 en ce que Tagent tensioactif est choisi dans le groupe 
comprenant les agents cationiques, anioniques, non ioniques ou amphoteres, seuls ou 
en melange. 

20 8. Proc6de de preparation des particules selon Tune quelconque des 

revendications 1 a 7 caracterise en ce que le solvant organique est choisi dans le 
groupe comprenant rethanol, Tisopropanol, le tetrahydrofuranne, Tether 
isopropylique, l'ac6tone, la methyiethylacetone, le chlorure de methylene et les 
melanges de ces solvants. 

25 

9. Precede de preparation des particules selon Tune quelconque des 
revendications 1 & 8 caracterise en ce que les 6tapes de pulverisation sont realis6es 
dans une turbine k drag6ification, dans vine turbine perforee ou en lit fluidise. 

30 10. Particule constituee d'un co-precipite applique en couche autour d'un 

support et comprenant au moins, une substance active, un agent tensioactif et un 
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polymdre hydrophile, caract£ris£e en ce qu'elle est susceptible d'etre obtenue par 
pulverisation d'une solution comprenant au moins une substance active, un agent 
tensioactif et un polymdre hydrophile, ladite pulverisation 6tant r£alis£e au moins en 
deux 6tapes distinctes, lesdites Stapes £tant chacune suivie d*une 6tape de broyage. 

5 

11. Particule selon la revendication 10 caract6ris6e en ce que la substance 
active est pr£sente dans la particule dans une proportion pouvant varier entre 1 et 
60% en poids. 

10 12. Particule selon Tune quelconque des revendications 10 et 11 caract£ris£e 

en ce que le support inerte hydrophile est present dans une proportion pouvant aller 
jusqu'i 95% en poids. 

13. Particule selon Tune quelconque des revendications 10 k 12 caract£ris£e 
15 en ce que le rapport pond&ral polymdre hydrophile/ principe actif est compris entre 

10/1 et 1/2. 

14. Particule selon Tune quelconque des revendications 10 k 13 caract£ris£e 
en ce que r agent tensioactif est present dans une proportion pouvant varier entre 0,1 

20 et 20% en poids par rapport k la masse totale obtenue. 

15. Particule selon Tune quelconque des revendications 10 k 14 caracteris£e 
en ce que la dimension particulaire unitaire du support inerte hydrophile peut etre 
comprise entre 50 et 500 Jim, de preference entre 90 et 200 |im. 

25 

16. Forme pharmaceutique caracteris£e en ce qu'elle contient au moins une 
particule selon Tune quelconque des revendications 10 k 15 £ventuellement assoctee 
k des excipients pharmaceutiquement acceptables. 
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REVINDICATIONS MODIFEEES 

[re9ues par le Bureau international le 15 Mars 2005 (30.03.05); 
la re vcndication originate 2 a iti modifite) 

1. Proc6d6 de preparation d'une particule constitute d'un co-pr6cipit6 
applique en couche autour d'un support neutre hydrophile par pulverisation d'une 

5 solution organique sur ledit support neutre hydrophile, ladite solution comprenant au 
moins, une substance active, un agent tensioactif et un polymdre hydrophile, 
caracterise en ce que la pulverisation de la totality de la solution est r£alis£e en au 
moins deux etapes distinctes, chacune de ces Stapes 6tant syst6matiquement suivie 
d'une etape de broyage du produit obtenu k Tissue de P etape prec6dente, 

10 

2. Proc6de de preparation des particules selon la revendication 1 caract6rise 
en ce qu'il comprend les 6tapes suivantes : 

a) preparation d'une solution organique comprenant la substance active, le 
polym^re hydrophile et Tagent tensioactif, 
15 b) pulverisation d'une partie de la solution obtenue en a) sur les supports 

neutres hydrophiles, 

c) broyage des particules obtenues k P6tape b), 

d) pulverisation de la quantite restante de la solution organique sur les 
particules broyees k P etape c), et 

20 e) broyage final des particules obtenues k P6tape d). 

3. Precede de preparation des particules selon Pune quelconque des 
revendications 1 et 2 caracteris6 en ce que la sequence pulv6risation/broyage (etapes 
b k d) est repetee une 6u plusieurs fois. 

25 

4. Precede de preparation des particules selon Pune quelconque des 
revendications 1 k 3 caracteris6 en ce qu'il comprend en outre une etape de s6chage 
soit aprds chaque etape de pulverisation avant broyage, soit immediatement apr£s le 
broyage. 



AMENDED SHEET (ARTICLE 19) 



